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RESUMO 
 
 
A dexametasona é um fármaco pertencente à classe dos corticosteroides, 
majoritariamente utilizado como anti-inflamatório. Em excesso ou em uso crônico 
indiscriminado pode levar a complicações endócrinas e/ou cardiovasculares. O 
exercício físico pode atuar no tratamento dessas enfermidades atuando como 
um atenuador ou em alguns casos, reverter algumas dessas complicações, 
aliado sempre ao tratamento medicamentoso tradicional. Desta forma, o 
objetivo desta dissertação foi: avaliar o efeito de um programa de exercícios 
resistidos no coração e ventrículos em animais submetidos ao tratamento com 
dexametasona por quatro semanas. Foi detectado que o exercício físico 
aeróbio ou resistido é capaz de promover melhorias em pacientes em uso 
crônico de glicocorticoides como diminuição da hiperglicemia, hipertensão e 
melhorias nos índices cardiovasculares. Para os experimentos, quarenta ratos 
Wistar machos foram selecionados e divididos em quatro grupos. Foram 
avaliados o peso absoluto do coração e peso absoluto e seco dos ventrículos 
esquerdo e direito. Foi verificado que o exercício de força associado ao 
dexametasona (0,2 mg.kg-1.dia-1) não alterou significativamente o peso 
absoluto do coração e peso absoluto e seco do ventrículo direito. Houve uma 
diferença significativa no peso seco do ventrículo esquerdo que ao normalizar 
pelo comprimento da tíbia deixou de existir. Os resultados sugerem que o 
exercício pode ser eficaz com alguns acometimentos decorrentes do uso de 
glicocorticoides e que quatro semanas de exercício associado a dexametasona 
não são capazes de alterar o peso absoluto e seco do coração e ventrículos. 
 
 
Palavras-chave: treinamento de resistência; glicocorticoides; dexametasona; 
coração; ventrículos do coração 
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ABSTRACT 
 
 
Dexamethasone is a drug belonging to the class of corticosteroids, mostly used 
as an anti-inflammatory. In excess or in indiscriminate chronic use can lead to 
endocrine and / or cardiovascular complications. Physical exercise can act in the 
treatment of these diseases by acting as an attenuator or in some cases, 
reversing some of these complications, allied to traditional drug treatment. Thus, 
the purpose of this dissertation was: to evaluate the effect of a resistance 
exercise program on the heart and ventricles in animals submitted to 
dexamethasone treatment for four weeks. It was detected that aerobic or 
resistance training is capable of promoting improvements in patients in chronic 
use of glucocorticoids as a decrease in hyperglycemia, hypertension and 
improvements in cardiovascular indexes. For the experiments, forty male Wistar 
rats were selected and divided into four groups. The absolute heart and absolute 
and dry weight of the left and right ventricles were evaluated. It was verified that 
the strength exercise associated with dexamethasone (0.2 mg.kg-1.dia-1) did not 
significantly alter the absolute heart weight and absolute and dry weight of the 
right ventricle. There was a significant difference in the dry weight of the left 
ventricle that when normalized by the tibia length ceased to exist. This results 
suggest that exercise may be effective with some effects arising from the use of 
glucocorticoids and that four weeks of exercise associated with dexamethasone 
are not able to change the absolute and dry weight of the heart and ventricles. 
 
 
 
Keywords: resistance training; glucocorticoids; dexamethasone; heart; heart 
ventricles 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 
Corticoides são esteroides produzidos e secretados pela zona fasciculada 
das glândulas adrenais. Sabe-se que existem duas classes de corticoides: 
mineralocorticoides e glicocorticoides (GCs). Ambas as classes de hormônios 
podem ser produzidas sinteticamente (até 30 vezes mais potentes que o cortisol, 
sua versão endógena) e utilizadas no tratamento de doenças. Dexametasona 
está entre os glicocorticoides mais comuns produzidos e um dos medicamentos 
mais utilizados no mundo (1). 
A dexametasona é utilizado principalmente como anti-inflamatório e com 
propriedades antialérgicas. Esse uso deve ser orientado e prescrito por 
profissionais habilitados, em alguns casos há um uso indiscriminado e crônico 
desse medicamento o que pode induzir efeitos adversos que incluem 
hipertensão, hiperglicemia, dislipidemia, insuficiência adrenal e cardiopatias (2- 
5). 
Em condições de estresse como em enfermidades e exercícios físicos, os 
glicocorticoides agem no organismo em diversas áreas além dos seus efeitos 
anti-inflamatórios e antialérgicos (6). No músculo esquelético, principalmente, 
agem alterando o metabolismo das proteínas (7) catabolizando-as na via 
proteolítica e inibindo a síntese proteica (8), podendo provocar atrofia muscular 
decorrente de ajustes na expressão proteica de fatores de crescimento, como 
IGF-1 (9). Além disso, estimulam a produção de miostatina, que, quando em 
concentrações suprafisiológicas, pode levar à inibição do crescimento da massa 
muscular (10). 
No metabolismo da glicose, ocorrem alterações sobre a captação de 
glicose mediada pela insulina e/ou sobre a sensibilidade a este hormônio nos 
diferentes territórios teciduais. Foi observado que o grau de fosforilação do IR, 
IRS-1 e IRS-2 e da atividade da enzima PI 3-quinase são alterados com a 
administração exógena de dexametasona (11). 
No fígado, o hormônio atua estimulando a gliconeogênese hepática 
através da ativação dos receptores de glicocorticoides dessa via o que faz com 
que  ocorra  uma  estimulação  na  expressão  da  glicose-6-fosfatase  e       da 
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fosfoenolpiruvato carboxilase (PEPCK), enzimas que exercem importante papel 
nesta cascata (12, 13). 
Endogenamente, no metabolismo das gorduras, os glicocorticoides atuam 
ativando a lipase, enzima chave para a cascata da lipólise e também agem 
favorecendo o aumento da disponibilidade dos ácidos graxos na corrente 
sanguínea (14). A administração de doses excessivas de glicocorticoides age de 
forma contrária, podendo ocasionar acúmulo de gordura corporal, principalmente 
na região abdominal (6), através do aumento de triacilglicerois (TG) pela inibição 
da atividade da lipoproteína lipase (15). 
No sistema cardiovascular, o uso indiscriminado dessa substância induz 
alterações importantes, como a hipertensão (16). Esse efeito se deve em parte, 
à ação nos receptores responsivos a mineralocorticoides (estes são um grupo 
de proteínas que agem na regulação hidroeletrolítica do organismo, sendo a 
aldosterona o principal hormônio endógeno dessa categoria), contribuindo para 
o aumento da retenção de sódio e elevação da pressão arterial (16). Além disso, 
foi evidenciado um fator de aumento da expressão de receptores de 
mineralocorticoides nas células do endotélio nesta condição (17). 
A exposição crônica a altas doses de glicocorticoides pode diminuir a 
concentração de óxido nítrico (NO), que atua de forma vasodilatadora sobre as 
artérias, como consequência, pode contribuir para o desenvolvimento da 
hipertensão arterial (18). Outro fator envolvido no aumento da pressão arterial 
seria o sistema vascular, pois em alguns casos a resposta pressórica à elevação 
dos níveis de glicocorticoides se dá de forma tão rápida que pouco estaria 
relacionada ao sistema renal e seus processos reabsortivos, visto que este é um 
sistema mais lento (19). 
Outro possível efeito decorrente do uso exógeno de glicocorticoides é a 
alteração na fisiologia e morfologia cardíaca (20). O exercício físico por sua vez, 
promove ajustes morfológicos no coração (remodelação cardíaca), podendo 
prevenir ou até regredir casos de hipertrofia do ventrículo esquerdo (21). Um 
programa composto de exercícios aeróbios ou resistidos bem estruturados pode 
induzir, em indivíduos saudáveis, à hipertrofia do ventrículo esquerdo, que 
segundo Fernandes et al. (22), é benéfica e fisiológica. 
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No âmbito da prevenção, em um estudo de coorte, o exercício aeróbio foi 
capaz de reduzir o risco de desenvolver hipertrofia patológica do ventrículo 
esquerdo (23). O grupo controle sedentário apresentou um aumento significativo 
da massa do ventrículo esquerdo comparado aos que praticaram atividade física 
(23). Foi demonstrado o mesmo resultado em pacientes idosos, que a massa 
ventricular esquerda foi reduzida nos idosos ativos em comparação com o grupo 
sedentário (24). Este resultado não é unanimidade, em outro estudo de coorte 
proposto por Guirado et al. (25) verificaram que não houve diferença na 
morfologia e função do ventrículo esquerdo após a intervenção de 6 meses de 
exercício físico. 
Assim como os glicocorticoides, o exercício físico também exerce uma 
ação anti-inflamatória. É visto que a contração do músculo esquelético pode 
aumentar a produção, expressão e liberação de citocinas anti-inflamatórias que 
atuam pelo sistema endócrino e autócrino reduzindo a inflamação (26-29). 
O exercício físico é considerado um bom promotor de saúde aos seus 
praticantes, promovendo melhorias no sistema circulatório, cardiorrespiratório, 
imunológico, entre outros, reduzindo fatores e riscos causados pelo 
sedentarismo (30, 31). Um programa de exercício físico bem estruturado aliado 
ao tratamento convencional de diversas patologias metabólicas pode ser 
considerado como fator determinante na melhoria da saúde (32-34). Dentre as 
diferentes modalidades, o exercício resistido, especificamente, pode ter efeitos 
importantes na manutenção da musculatura esquelética, no metabolismo e nas 
funções cardiovasculares (35). 
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2. OBJETIVOS 
 
 
2.1 GERAL 
Avaliar os ajustes promovidos pelo exercício resistido em corações de 
animais submetidos ao tratamento com dexametasona. 
 
 
2.2 ESPECÍFICOS 
- Comparar o peso absoluto e seco do coração e ventrículos e analisar a 
razão dos ventrículos com o comprimento da tíbia em animais controle e animais 
submetidos ao exercício resistido associado ao uso contínuo de dexametasona 
(Artigo 1). 
- Realizar uma revisão de literatura sobre os efeitos do uso crônico de 
glicocorticoides e sua relação com o exercício físico (Artigo 2); 
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Resumo 
 
Fundamento: Apesar de seus efeitos benéficos como anti-inflamatório e 
antialérgico, os glicocorticoides usados indiscriminadamente podem induzir 
alterações cardiovasculares que se não tratadas levam a modificações 
estruturais do coração, diminuindo sua capacidade de exercer sua função. 
Objetivos: Analisar o efeito de um programa de quatro semanas de exercício 
resistido sobre o peso do coração e dos ventrículos de ratos que receberam 
dexametasona. 
Métodos: Quarenta ratos Wistar machos foram selecionados e divididos em 
quatro grupos. Foram avaliados o peso do coração e dos ventrículos esquerdo 
e direito. Dois grupos (grupo tratado com dexametasona treinado: GDT; grupo 
controle treinado: GT) executaram o protocolo de exercício resistido (três vezes 
semanais, dez repetições, intervalos de sessenta segundos e intensidade de 
75% do teste previamente feito de 1RM. Os animais passaram por trinta dias 
sobre influência do dexametasona (0,2 mg.kg-1.dia-1) e solução salina 0,9%, 
respectivamente. Outros dois grupos (grupo dexametasona treinado: GDS; 
grupo sedentário: GS) foram apenas fixados no equipamento nos mesmos 
horários. 
Resultados: Não foi observada diferença estatística (p > 0,05) no peso absoluto 
do coração entre os grupos GS, GT, GDS e GDT. Estes resultados foram 
semelhantes as variáveis peso absoluto dos ventrículos esquerdo e direito 
corrigidos pelo comprimento da tíbia. 
Conclusão: Esses resultados indicam que o exercício resistido associado ao 
uso de dexametasona não foi capaz de causar ajustes significativos sobre a 
massa dos ventrículos esquerdo e direito, nem no peso absoluto do coração. 
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Introdução 
 
Os benefícios cardiovasculares de um programa regular de exercícios 
físicos são bem documentados pela literatura1,2. Os efeitos no miocárdio e no 
sistema vascular são dependentes da intensidade e frequência dos estímulos do 
exercício1. Existem relatos na literatura que a prática de exercícios superior a 6 
ou mais meses são capazes de diminuir a frequência cardíaca, estes ajustes 
induzem uma melhora da capacidade contráctil do miocárdio e ejeção de 
sangue3. 
O dexametasona (DEXA), um fármaco utilizado majoritariamente como 
anti-inflamatório e antialérgico também é capaz de promover alterações 
cardiometabólicas quando utilizado de forma excessiva ou crônica, 
diferentemente do exercício físico esses ajustes são prejudiciais ao organismo. 
Hipertensão arterial, hiperglicemia e dislipidemia são alguns exemplos4-7. 
Dentre as alternativas que podem ser utilizadas para amenizar os efeitos 
adversos do glicocorticoides é a prática de exercício físico. Algumas evidências 
sugerem que o exercício físico pode atenuar hipertensão, hiperglicemia e 
sarcopenia7-9. Além prevenir a hiperinsulinemia e atrofia muscular6. Em um 
estudo com ratos submetidos a exercícios aeróbios, observou-se que este tipo 
de exercício previne alterações cardiometabólicas induzidas pelo uso crônico de 
glicocorticoides4. Em modelos experimentais foi demonstrado que o exercício 
resistido pode promover hipertrofia fisiológica do miocárdio10. 
Contudo, estudos que relacionem benefícios do exercício resistido com o 
uso de glicocorticoides no coração ainda são escassas na literatura. A proposta 
do presente estudo é analisar o efeito de um programa de exercícios resistidos 
sobre o peso do coração e dos ventrículos de ratos associado a administração 
de dexametasona.
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Métodos 
 
Animais 
 
Foram utilizados 40 ratos Wistar machos (Rattus Norvegicus albinus 
Wistar) com idade de 7 a 8 semanas, pesando entre 250g e 300g. Os animais 
foram separados em 5 por caixas retangulares grandes e mantidos sob 
temperatura controlada de 21º a 24º e ciclo claro-escuro de 12 horas com livre 
acesso à água e alimentação específica para roedores (Purina®). Os 
procedimentos que compõem este estudo foram previamente aprovados pelo 
comitê de ética em pesquisa animal da Universidade Federal de Sergipe 
(CEPA/UFS) sob o número de protocolo 09/2012. 
 
 
Delineamento experimental 
 
Os animais foram divididos aleatoriamente em quatro grupos 
denominados: 
Grupo Sedentário (GS): ratos sedentários e que receberam solução salina 
(0,9%) intraperitonealmente; 
Grupo Treinado (GT): ratos que foram submetidos somente ao protocolo de 
Exercício Resistido (ER) e receberam solução salina (0,9%) 
intraperitonealmente; 
Grupo Dexametasona Sedentário (GDS): ratos sedentários que foram 
submetidos somente à administração de dexametasona (de acordo com o item 
administração de dexametasona); 
Grupo Dexametasona Treinado (GDT): ratos que foram submetidos tanto ao 
protocolo de ER quanto à administração de dexametasona. Estas informações 
foram sistematizadas no quadro 1. 
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Quadro 1 
Protocolo Experimental 
 
GRUPO (n=40) 1ª Semana (Adaptação) * 2ª a 5ª Semana (Treinamento) 
Grupo Sedentário 
(GS) 
Administração de Salina 
0,9% 
Administração de Salina 0,9% 
Grupo Treinado 
(GT) 
Administração de Salina 
0,9% 
Protocolo de Exercício resistido 
+ Administração de Salina 
0,9% 
Grupo 
Dexametasona 
Sedentário (GDS) 
Administração de DEXA 
(0,2 mg.kg-1.dia-1) 
Administração de DEXA (0,2 
mg.kg-1.dia-1) 
Grupo 
Dexametasona 
Treinado (GDT) 
Administração de DEXA 
(0,2 mg.kg-1.dia-1) 
Protocolo de Exercício resistido 
+ Administração de DEXA (0,2 
mg.kg-1.dia-1) 
* Os animais de todos os grupos experimentais foram adaptados ao equipamento 
durante a primeira semana. 
 
 
Protocolo de Treinamento 
 
Os ratos foram submetidos ao treinamento em aparelho de agachamento 
segundo modelo de Tamaki e cols.11 e com adaptações7,12. Previamente, foi 
realizado uma familiarização em duas sessões com todos os grupos (três vezes 
o peso corporal, 10 repetições, duas séries, um minuto de intervalo entre as 
séries). Os grupos GT e GDT foram submetidos ao treinamento três vezes 
semanais executando três séries de dez repetições, com intervalos de 60 
segundos entre as séries e intensidade de 75% da carga obtida previamente pelo 
teste de uma repetição máxima (1RM). 
Todos os grupos realizaram o teste de uma repetição máxima (1RM) após 
a familiarização. Foi realizado um novo teste de 1RM duas semanas depois do 
início do treinamento afim de reajustar a carga e manter a intensidade proposta. 
Os animais foram estimulados eletricamente a executarem o movimento 
(20 V, 0,3s de duração, 3s de intervalo) por eletrodos (ValuTrode, Modelo 
CF3200, Axelgaard, Fallbrook, CA, EUA) fixados na cauda e conectados a   um 
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eletroestimulador (BIOSET, Physiotonus Four, Modelo 3050, Rio Claro, SP, 
Brasil). 
Os grupos GS e GDS foram fixados no aparelho e submetidos apenas aos 
estímulos elétricos sem qualquer realização de movimento específico. Este 
protocolo teve duração de quatro semanas. 
 
 
Aferição do Peso Absoluto e Peso Seco 
 
Após os procedimentos foi realizado eutanásia dos animais. O coração foi 
retirado, lavado em soro fisiológico (0,9%) e retirado o excesso com o auxílio de 
uma gaze estéril. Após esse processo, o peso absoluto do coração foi verificado 
em balança (Shimadzu® AUX220). Logo em seguida, os órgãos analisados foram 
retirados e pesados, sendo esse valor equivalente ao peso absoluto. Em 
seguida, foram colocadas em estufa (Odontobras® EL-001) próxima de 40ºC por 
3 dias e aferidos o peso novamente (Peso Seco). 
 
 
Administração de Dexametasona 
 
Foi administrado dexametasona uma vez ao dia, durante 30 dias (0,2 
mg.kg-1.dia-1, Decadron®, Prodome, Brasil) intraperitonealmente sempre no 
mesmo horário (13 horas) nos animais GDS e GDT. Segundo Severino e cols.13 
essa quantidade de dexametasona administrada é capaz de induzir alterações 
metabólicas em ratos. Nos animais GS e GT, foram injetados 
intraperitonealmente solução salina (0,9%) no mesmo horário. 
 
 
Análise estatística 
 
Os resultados foram expressos pela média ± erro padrão da média (EPM). 
Foi considerado como critério de significância o valor de p < 0,05. A comparação 
entre os grupos foi realizada pelo teste estatístico de variância one-way ANOVA 
combinado ao pós-teste de Tukey-Kramer. 
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Resultados 
 
Os parâmetros que foram analisados estão apresentados nas Figuras 1, 
2, 3 e 4. As variáveis peso absoluto do coração, peso absoluto e seco do 
ventrículo direito e peso absoluto do ventrículo esquerdo não demonstraram 
diferença estatística entre os grupos (p > 0,05). No entanto, o grupo GT 
apresentou um aumento significativo (p < 0,05) do ventrículo esquerdo no peso 
seco, quando comparado com o grupo GDS (Figura 3). Após normalização da 
amostra através da relação dos ventrículos com o comprimento da tíbia, essa 
diferença não se vê mais presente. 
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Fig. 1 – Efeito da corticoterapia e do exercício resistido sobre o peso absoluto do coração (n= 10 
animais para cada grupo experimental). GS: grupo sedentário; GT: grupo treinado; GDS: grupo 
dexametasona sedentário; GDT: grupo dexametasona treinado. *p < 0,05 (diferença 
estatisticamente significativa). 
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Fig. 2 – Efeito da corticoterapia e do exercício resistido sobre os pesos absoluto (Figura A) e 
seco (Figura B) do ventrículo direito (n= 10 animais para cada grupo experimental). GS: grupo 
sedentário; GT: grupo treinado; GDS: grupo dexametasona sedentário; GDT: grupo 
dexametasona treinado. *p < 0,05 (diferença estatisticamente significativa). 
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Fig. 3 – Efeito da corticoterapia e do exercício resistido sobre os pesos absoluto (Figura A) e 
seco (Figura B) do ventrículo esquerdo (n= 10 animais para cada grupo experimental). GS: grupo 
sedentário; GT: grupo treinado; GDS: grupo dexametasona sedentário; GDT: grupo 
dexametasona treinado. *p < 0,05 (diferença estatisticamente significativa): GT versus GDS. 
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Fig. 4 – Relação dos ventrículos direito (Figura A) e esquerdo (Figura B) com o comprimento da 
tíbia (n= 10 animais para cada grupo experimental). GS: grupo sedentário; GT: grupo treinado; 
GDS: grupo dexametasona sedentário; GDT: grupo dexametasona treinado. *p < 0,05 (diferença 
estatisticamente significativa). 
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Discussão 
 
De acordo com nossos resultados, foi constatado que 30 dias de 
administração de dexametasona (0,2 mg.kg-1.dia-1) associado a prática do 
exercício físico resistido não foram capazes de alterar o peso absoluto do 
coração. Foi detectada uma alteração no ventrículo esquerdo entre os grupos 
GT e GDS, o que poderia ser consequência de uma hipertrofia fisiológica do 
ventrículo esquerdo causada pelo exercício, todavia vale ressaltar que após a 
normalização do peso do ventrículo esquerdo pelo comprimento da tíbia essa 
diferença deixou de existir. 
É consenso na literatura os efeitos adversos ocasionados pelo uso crônico 
de glicocorticoides sintéticos (dexametasona) no metabolismo e morfologia de 
órgãos14-18. As alterações metabólicas e morfológicas podem ser evidenciadas 
em animais submetidos a doses de até 5 mg.kg-1.dia-1 de dexametasona4,8,19,20. 
Desta forma, a partir desses artigos, optou-se por utilizar 0,2 mg.kg-1.dia-1 de 
dexametasona. 
Esperava-se no presente estudo que a dose do dexametasona associada 
ao exercício físico pudesse provocar uma alteração morfológica no coração, uma 
vez que o dexametasona e o exercício físico isoladamente são fatores 
determinantes para uma remodelação cardíaca. Roy e cols.19 que verificaram um 
aumento na massa do coração sobre o uso de dexametasona por 15 dias 
administrados consecutivamente (35 µg/100g de peso corporal). Esse aumento, 
segundo o autor, dar-se-á possivelmente, pelo aumento da expressão dos 
miRNAs ANP (Peptídeo natriurético atrial) e BNP (Peptídeo natriurético 
cerebral), importantes moléculas responsáveis pela hipertrofia do miocárdio, que 
podem ter contribuído para o aumento da remodelagem da matriz extracelular19. 
As razões para os resultados conflitantes não são claras, mas eles podem ser 
explicados devido a carga de treinamento ou a dose de dexametasona 
utilizada. 
De uma forma geral, alterações na morfoarquitetura do coração podem 
estar associados a ajustes decorrentes de alterações da resposta vascular 
promovida por um desequilíbrio dos mediadores vasodilatores e/ou da 
concentração dos agentes contraturantes21,22. Hoje sabe-se que adaptações 
cardíacas variam de acordo com o tipo de exercício realizado e podemos até
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mesmo notar diferenças morfológicas entre atletas e não atletas23. Cada tipo de 
exercício estimula uma determinada via intracelular que pode resultar na 
remodelação cardíaca em humanos, como também em modelos 
experimentais10. 
Exercícios predominantemente aeróbios tendem a remodelar o ventrículo 
esquerdo de forma excêntrica com alargamento da câmara em resposta ao 
aumento do volume sanguíneo decorrente desta atividade23. Tem sido dado 
atenção também ao ventrículo direito e os ajustes de sua arquitetura decorrente 
da prática de exercício. Em um treinamento aeróbio, o ventrículo direito se 
adapta de forma similar ao esquerdo aumentando sua capacidade de suportar 
grandes fluxos de sangue, em relação a hipertrofia ainda não foi demonstrado 
estar presente nesta região24,25. 
Em contrapartida, exercícios resistidos como o utilizado no presente 
estudo ainda tem sido alvo de controvérsias, é forte o discurso de que esse tipo 
de exercício seja capaz de realizar uma remodelação concêntrica do ventrículo 
esquerdo devido à resistência vascular sistêmica aplicada pela atividade26. 
Todavia, recentes revisões e meta-análises tem demonstrado uma não 
consistência desse tipo de remodelação em atletas27,28. 
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Conclusão 
 
O exercício resistido quando praticado isoladamente e/ou associado ao 
tratamento com dexametasona não foram capazes de promover um ajuste no 
peso absoluto do coração. Nos parâmetros peso absoluto e secos dos 
ventrículos houve uma diferença significativa entre o grupo treinado e o grupo 
dexametasona sedentário, o que ao ser normalizado pelo comprimento da tíbia 
a diferença deixou de ser evidente. Sugerindo, que não houveram ajustes 
significativos sobre o peso do coração no modelo experimental utilizado. 
 
 
 
 
Fontes de Financiamento 
 
O presente estudo foi financiado pela Capes. 
23 
 
 
Referências 
 
1. Wei X, Liu X, Rosenzweig A. What do we know about the cardiac 
benefits of exercise?. Trends Cardiovas Med. 2015;25(6):529-36. 
 
2. Wilson MG, Ellison GM, Cable T. Basic Science behind the 
cardiovascular benefits of exercise. Brit J Sport Med. 2016;50:93-99. 
 
3. Arbab-Zadeh A, Perhonen M, Howden E, Peshock RM, Zhang R, 
Adams-Huet B et al. Cardiac remodeling in response to 1 year of 
intensive endurance training. Circulation. 2014;130(24):2152-61. 
 
4. Pinheiro CHJ, Sousa Filho WM, Oliveira Neto J, Marinho MJF, Motta 
Neto R, Smith MMRL, et al. Exercise prevents cardiometabolic 
alterations induced by chronic use of glucocorticoids. Arq Bras Cardiol. 
2009;93(3):372-80. 
 
5. Barel M, Perez OAB, Giozzet VA, Rafacho A, Bosqueiro JR, Amaral SL. 
Exercise training prevents hyperinsulinemia, muscular glycogen loss and 
muscle atrophy induced by dexamethasone treatment. Eur J Appl 
Physiol. 2010;108:999-1007. 
 
6. Broersen LHA, Pereira AM, Jorgensen JOL, Dekkers OM. Adrenal 
insufficiency in corticosteroids use: systematic review and meta-analysis. 
J Clin Endocr Metab. 2015;100(6):2171-180. 
 
7. Rodrigues RWP, Abrahin O, Sousa EC, Marçal AC. Efeito do exercício 
resistido de alta intensidade em ratos que receberam dexametasona. 
Rev Bras Med Esporte. 2016;22(3). 
 
8. Dionísio TJ, Louzada JCA, Viscelli BA, Dionísio EJ, Martuscelli AM, 
Barel M, et al. Aerobic training prevents dexamethasone-induced 
peripheral insulin resistance. Horm Metab Res. 2014;46:484-9. 
24 
 
 
9. Lonser RR, Nieman L, Oldfield EH. Cushing’s disease: pathobiology, 
diagnosis, and management. J Neurosurg. 2016;126(2):404-17. 
 
10. Barauna VG, Belmonte Junior ML, Rosa LFBPC, Casarini DE, Krieger 
JE, Oliveira EM. Cardiovascular adaptations in rats submitted to a 
resistance-training model. Clin Exp Pharmacol P. 2005;32:249-54. 
 
11. Tamaki T, Uchiyama S, Nakano S. A weight-lifting exercise model for 
inducing hypertrophy in the hindlimp muscles of rats. Med Sci Sport 
Exer. 1992;24(8):881-6. 
 
12. Silva TLTB, Mota MM, Fontes MT, Araújo JES, Carvalho VO, Bonjardim 
LR, et al. Efeitos de uma sessão de exercício resistido sobre o músculo 
liso vascular de ratos hipertensos. Arq Bras Cardiol. 2015;105(2):160-7. 
 
13. Severino C, Brizzi P, Solinas A, Secchi G, Maioli M, Tonolo G. Low-dose 
dexamethasone in the rat: a model to study insulin resistance. Endocrinol 
Metab. 2002;283(2):367-73. 
 
14. Schakman O, Kalista S, Barbé C, Loumaye A, Thissen JP. 
Glucocorticoid-induced skeletal muscle atrophy. Int J Biochem Cell B. 
2013;45(3):2163-72. 
 
15. Geer EB, Islam J, Buettner C. Mechanisms of glucocorticoid-induced 
insulin resistance: focus on adipose tissue function and lipid metabolism. 
Endocrinol Metab Clin North Am. 2014;43(1):75-102. 
 
16. Macedo AG, Krug ALO, Herrera NA, Zago AS, Rush JWE, Amaral SL. 
Low-intensity resistance training attenuates dexamethasone-induced 
atrophy in the flexor halluces longus muscle. J Steroid Biochem Mol Biol. 
2014;143:357-64. 
 
17. Ferraù F, Korbonits M. Metabolic comorbidities in cushing’s syndrome. 
Eur J Endocrinol. 2015;173(4):133-57. 
25 
 
 
18. Bodine SC, Furlow JD. Glucocorticoids and skeletal muscle. Adv Exp 
Med Biol. 2015;872:145-76. 
 
19. Roy SG, De R, Mukherjee D, Chander V, Konar A, Bandyopadhyay D, et 
al. Excess of glucocorticoid induces cardiac dysfunction via activating 
angiotensin II Pathway. Cell Physiol Biochem. 2009;24:01-10. 
 
20. Dantas REA, Souza KS, Santos DM, Feitosa VLC, Fioretto ET, Aires 
MB, et al. Morphological alterations in the heart and aorta of rats treated 
with glucocorticoids. J Morphol Sci. 2015;32(4):231-5. 
 
21. Mota, MM, Silva TLTB, Barreto AS, Fontes MT, Oliveira ACC, Santos 
MRV. Treinamento aeróbio previne alterações na vasodilatação 
dependente do endotélio em ratos diabéticos. Rev. Educ. Fis/UEM. 
2013;24(3):423-32. 
 
22. Davel AP, Victorio JA, Delbin MA, Fukuda LE, Rossoni LV. Enhanced 
endothelium-dependent relaxation of rat pulmonary artery following β- 
adrenergic overstimulation: Involvement of the NO/Cgmp/VASP pathway. 
Life Sci. 2015;125:49-56. 
 
23. Castanheira J, Santos JV, Duarte J, Vaz V, Figueiredo AJ, Leite N, et al. 
Morfologia do ventrículo esquerdo em adolescentes: Comparação entre 
atletas e não atletas. Rev Bras Med Esporte. 2014;20(6). 
 
24. Pagourelias ED, Kouidi E, Efthimiadis GK, Deligiannis A, Geleris P, 
Vassilikos V. Right atrial and ventricular adaptations to training in male 
Caucasian athletes: an echocardiographic study. J Am Soc 
Echocardiogr. 2013;26(11):1344-52. 
 
25. Kovacs R, Baggish AL. Cardiovascular adaptation in athletes. Trends 
Cardiovasc Med. 2016;26(1):46-52. 
26 
 
 
26. Baggish AL, Wang F, Weiner RB, Elinoff JM, Tournoux F, Boland A, et 
al. Training-specific changes in cardiac structure and function: a 
prospective and longitudinal assessment of competitive athletes. J Appl 
Physiol. 2008;104:1121-28. 
 
27. Naylor LH, George K, O’Driscoll G, Green DJ. The athlete’s heart: a 
contemporary appraisal of the ‘Morganroth Hypothesis’. Sports Med. 
2008;38(1): 69-90. 
 
28. Utomi V, Oxborough D, Whyte GP, Somauroo J, Sharma S, Shave R. 
Systematic review and meta-analysis of training mode, imaging modality 
and body size influences on the morphology and function of the male 
athlete’s heart. Heart. 2013;99(23):1727-33. 
27 
 
 
ARTIGO 2 
 
 
(Formatação conforme as normas para submissão de artigos da Revista 
Andaluza de Medicina del Deporte) 
ISSN: 1888-7546 
 
Qualis: B1 (Educação Física) 
 
 
 
 
 
EXERCISE ASSOCIATED WITH CHRONIC USE OF GLUCOCORTICOIDS: A 
REVIEW 
 
 
Sandro Leão Matos; Rejane Walessa Pequeno Rodrigues; Odilon Salim Costa 
Abrahin; Anderson Carlos Marçal 
28 
 
 
 
ABSTRACT 
 
Exogenous glucocorticoids are one of the most used drugs all over the world and are widely used 
to the treatment of several pathological terms. Its chronic use and/or indiscriminate is associated 
with alterations of endocrine nature or alterations in the carbohydrates metabolism, lipids and 
calcium. The physical exercise is an important non-pharmacological resource able to assist in the 
attenuation of these complications derivative of the excessive use of glucocorticoids. The goal of 
this study was to evaluate in the literature the adjustment encouraged by the resisted exercise on 
the submitted organism to the treatment with glucocorticoids. For that, it was done a literature 
revision in the databases PubMed®, SciELO®, DIALNET® and LILACS® using the terms 
glucocorticoids, skeletal muscle, liver, heart, diabetes, hypertension, exercise, resisted training, 
aerobic training, and metabolism. The physical exercise can attenuate the chronic complications 
caused by glucocorticoids excess as glycemic modulation, adjustment in the left ventricle 
morphology. 
KEY WORDS: exercise; hormones; glucocorticoids; metabolism 
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Introduction 
 
Glucocorticoids (GCs) are steroid molecules naturally produced and secreted by the 
adrenal cortex that can be synthesized and used to treat inflammatory diseases as rheumatic 
pathologies and even some forms of cancer, being one of the most prescribed drugs in the world.1 
However, high doses or chronic use can cause adverse effects including hyperglycemia, 
dyslipidemia and hypertension.2 
In an attempt to reduce the side effects of GCs, various therapies have been used, such as 
conduct intervals on the use of drugs, supplementation with vitamin D3 and calcium.3 In addition 
to these therapies, exercise has been used to prevent complications that chronic use of GCs cause, 
such as hypertension, diabetes and heart disease.4 
Exercise is touted as a good health promoter to its practitioners, promoting improvement 
in cardiorespiratory fitness, circulatory, immune system, among others, reducing factors and risks 
that a sedentary lifestyle can cause5 and in some cases even improves the life quality of patients 
suffering with cancer.6 A well-structured exercise program combined with conventional treatment 
is a key factor in the improvement of a number of diseases such as diabetes, obesity, hypertension, 
among others.7,8 
Thus, the aim of this study was to accomplish a revision in the literature to investigate the 
effects of resisted exercise in altered metabolic conditions by the use of glucocorticoids. 
 
 
 
Method 
 
Articles were analyzed in English and Spanish published in the period from 2006 to 2016 
mainly published in the databases PubMed®, SciELO®, DIALNET® and LILACS®. 
Intervention and descriptive Studies, as well as literature revisions, systematic and goal-analyses 
on the effect that the exercise has on patients with derivative complications from the excessive 
use of glucocorticoids. 
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The following terms were adopted of individual form and/or combined for the articles 
search: Glucocorticoids, skeletal muscle, liver, heart, diabetes, hypertension, exercise, resisted 
training, aerobic training, and metabolism. 
The studies selection based on following inclusion criteria: Descriptive studies; 
Intervention studies; Revision studies; adult and senior participants. Articles were excluded from 
the analyses that: They were in other languages but English or Spanish; they were published in 
previous years to 2006. Therefore, the work focus was to analyze the effects of the physical 
exercise and its relation with the complications from the excessive use of glucocorticoids in adults 
and elderly. 
 
 
 
Discussion 
 
Glucocorticoid Action 
 
In the various conditions of stress and in pathological conditions and exercise, GCs act 
on skeletal muscle by altering the metabolism of glucose and protein.9 GCs catabolize proteins 
towards proteolytic decreasing the transport of amino acids into the muscle by inhibiting protein 
synthesis10 and can cause muscle atrophy due to changes in the protein expression of growth 
factors that control the development of muscle mass.11 Consequently, the liver captures the free 
amino acids, where they work as a substrate for gluconeogenesis, to maintain the serum glucose 
levels.9 
Wang et al.12 in a study using animal models concluded that the signaling pathway of 
myostatin is linked to muscle catabolism induced by GCs on initial exposure to the substance, but 
this would not be the primary route of elimination of protein synthesis induced by GCs.12 
In the liver, GCs act making significant changes, leading to a rise in blood glucose, 
working in production and decrease in glucose uptake.13 GCs are known inducers of glucose 
homeostasis changes, stimulating hepatic gluconeogenesis through activation of the 
glucocorticoid receptor, which leads the occurrence of a stimulation of the expression of glucose- 
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6 phosphatase and phosphoenolpyruvate carboxylase (PEPCK), enzymes which play an important 
role in this cascade of insulin resistance conditions caused by excessive GCs.14 
In glucose metabolism, administration of high doses of glucocorticoids promote changes 
on glucose uptake mediated by insulin and / or the sensitivity to this hormone in different tissue 
areas. It was observed that the degree of phosphorylation of IR, IRS-1 and IRS-2 and the enzyme 
activity of PI 3-kinase are amended with exogenous glucocorticoids.15 Indiscriminate use of 
glucocorticoids also affects pancreas and its β cells, altering the insulin peak on postprandial 
period through an abnormal secretion by these cells.16 In a study in which mice were subjected 
for five days to high doses of dexamethasone, it was found that there was an induction of 
proliferation of pancreatic β cells, thus generating hyperinsulinemia and insulin resistance.17 
Thus, it was well established as the steroid-induced hyperglycemia has clinical implications both 
in already diabetic patients as those without the disease.18 
Cardiovascular System 
 
The excessive use of glucocorticoids also induces cardiovascular disorders such as 
hypertension,19 hyperglycemia, increased levels of triglycerides and reduced HDL levels.20 The 
effects related to hypertension are due in part to the action of GCs on receptors responsive to 
mineralocorticoid (these are a group of proteins that act in electrolyte regulation of the body, 
aldosterone is the main endogenous hormone that category), contributing to increased sodium 
retention and increased blood pressure.19 Furthermore, high doses of GC was seen as a factor of 
increased expression of mineralocorticoid receptors on endothelial cells.21 
In addition to this increase in blood pressure, GCs may also relate to increased visceral 
fat have a direct impact on increased cardiovascular risk reaching outcomes such as stroke and 
the development of diabetes mellitus.22 
These physiological factors show that glucocorticoids act on tissues in several different 
ways and chronic use of the same may have deleterious effects (Adapted from23) (Figure 1) 
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Figure 1. Action of glucocorticoids in different tissues. Glucocorticoids stimulate (green arrow) 
the hypothalamus and liver causing an increase in appetite and hepatic steatosis, while inhibiting 
(red arrow) some reactions altering insulin resistance, glucose uptake, GLUT4 expression, fatty 
acid oxidation and mitochondrial activity. Adapted from.23 
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Table 1. Effects of different types of exercise on changes in the body that may come from treatment with glucocorticoids 
 
Referência Alterations Exercise Major adjustments arising from 
exercise 
Gan, 2013 [32] 
 
 
Booth, 2015 [33] 
 
 
Tao, 2015 [34] 
 
 
Pedersen, 2015 [35] 
 
 
Gordon, 2014 [36] 
 
 
Hedge, 2015 [38] 
 
 
Pitsavos, 2011 [39] 
Glucose Metabolism 
Glucose Metabolism 
Cardiovascular 
Cardiovascular 
Lipid Profile 
Arterial hypertension 
 
 
Arterial hypertension 
Resistance 
Aerobic 
Resistance/Aerobic 
Resistance/Aerobic 
Resistance/Aerobic 
Resistance/Aerobic 
Aerobic 
Increase glucose uptake and 
glycogen accumulation 
 
Increase glucose oxidation capacity 
 
 
Increased the production of IGF-1 
 
 
Reduces the risk of acquiring 
cardiovascular diseases 
 
Increased HDL-C, no change in 
LDL-C 
 
Prevents / reduces left ventricular 
hypertrophy 
 
Left ventricular mass reduction in 
hypertension 
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Exercise and complications of chronic glucocorticoid 
 
Table 1 sums up the effects that the exercise can have on the resulting alterations of an 
inappropriate use of glucocorticoids. 
The transport of glucose into the muscle fibers is regulated primarily by insulin and 
similar factors to this hormone, such as IGFs, which together with these two molecules stimulate 
a number of receivers to capture circulating glucose.24 The transport of GLUT4 to the cell surface 
region of the membrane is also made through the muscle contraction from exercise.25 
It is known that systemic inflammation characterized by high levels of inflammatory 
cytokines are the main cause of the development and progression of chronic diseases such as type 
2 diabetes, hypertension, chronic heart disease.26,27 As the glucocorticoids, the exercise also 
practices anti-inflammatory action through the contraction of the skeletal muscle that increases 
the anti-inflammatory cytokines production, expression and liberation that act by the autocrine 
and endocrine system reducing the inflammation, encouraged by the aerobic exercise,28 
anaerobic29  or concurrent.30 
The practice of systematic and regular exercise promote an improvement in the response 
to insulin through a facilitation in the phosphorylation of proteins that initiate actions of the 
hormone and this occurs concomitantly with an increase in the synthesis of glucose transporters.31 
The aerobic and anaerobic exercises also act in the muscular fibers, increasing and facilitating the 
capitation of glucose independent from insulin signaling.32,33 Moreover, it is related in the 
literature that the exercise acts on cardiomyocytes by increasing the production of growth factor- 
like isoform 1 insulin (IGF-1) which besides having a cardioprotective effect acts in a better 
distribution and uptake of glucose by the muscle.34 One of the many changes resulting from 
chronic use of GCs is obesity and its complications. The exercise (aerobic, resistance or 
concurrent) performed regularly and systematically helps reduce abdominal fat, which reduces 
cardiovascular disease risk index.35 These effects have a direct impact on the lipid profile, and 
some authors report that an exercise program (both aerobic and resistance) was able to improve 
the LDL-C levels and HDL-C and blood pressure in obese diabetic subjects.36 It is known that 
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physical exercise acts by increasing mitochondrial density and stimulating the lipase hormone 
sensitive enzyme enhancing oxidation of lipids.37 These results suggest that the mitochondrial 
density increase and the synthesis and/or the enzymes activity degree are responsible for the lipids 
oxidation increase encouraged by the aerobic exercise.37 
Another effect arising from excessive use of GCs is hypertension, exercise acts in this 
case through a cardiac remodeling, can prevent or even regress cases of left ventricular 
hypertrophy.38 In hypertensive subjects, aerobic exercises performed in cycle ergometer for 16 
weeks had reduced left ventricular mass compared to control group.39 A well-structured aerobic 
exercise program can lead healthy individuals to a hypertrophy of the left ventricle, which 
according to Fernandes et al.40, these adjustments encouraged by the exercise are beneficial and 
physiologic when compared with the side effects caused by chronic use of glucocorticoids. 
About prevention, in a cohort study of more than 400 people with stage 1 hypertension, 
exercise was able to reduce the risk of left ventricular hypertrophy.41 Patients in sedentary control 
group showed a significant increase in left ventricular mass compared to that practiced physical 
activity.41 Reduced left ventricular mass is associated with better cardiovascular capacity, which 
prevents cardiac events in up to 4.8 years.38 Figure 2 illustrates an exercise benefit summary on 
the complications from of the glucocorticoids excess. 
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Figure 2. Benefits of regular and systematic practice of physical exercise in patients with 
excessive use of glucocorticoids. 
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Conclusions 
 
The glucocorticoids excess when used in chronic terms has negative effects on the 
organism, being able to lead to metabolic complications. The regular exercise acts directly in 
favorable physiologic adjustment to the individual and can be adopted as treatment or prevention 
way of resultant disturbance use of this hormone, associating always to the traditional treatment 
for the health promotion and life quality. 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 
A prática regular de atividade física contribui de forma favorável para 
conter ou prevenir avanços nas complicações provenientes do uso crônico e 
indiscriminado de glicocorticoides, esse mau uso pode afetar diretamente o 
sistema cardiovascular. O exercício resistido, associado ao uso de 
dexametasona não foi capaz de alterar a maioria dos tecidos cardíacos avaliados 
tendo apenas uma influência no ventrículo esquerdo o que deixou de existir após 
normalização da amostra através do comprimento da tíbia. 
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ANEXO A – Comprovante de submissão (Artigo 1) 
 
 
 
 
 
 
44 
 
 
ANEXO B – Instruções da revista aos autores (Artigo 1) 
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ANEXO C – Comprovante de submissão (Artigo 2) 
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ANEXO D – Instruções da revista aos autores (Artigo 2) 
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